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n homme de 76 ans s’est présenté dans un centre hospi-

talier de soins quaternaires en raison de symptémes res-

piratoires, de fatigue et d’un épisode d’évanouissement
dans les 6 jours précédents. Le patient présentait une toux seche
post-infectieuse en voie de résolution a la suite d’une infection
des voies respiratoires supérieures survenue 3 mois avant la con-
sultation. ’homme était atteint d’hypertension, d’une gastrite,
de diabéte et d’une sciatique, il avait des antécédents de taba-
gisme évalués a 30 paquets-année, mais pas d’antécédents
d’utilisation de drogues a des fins récréatives. Il prenait de la met-
formine et de la rosuvastatine. ’homme était professeur et pre-
nait des cours de langue.

Au début mars, le patient a été informé d’une possible exposi-
tion a la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19). Une semaine
apres cette exposition, il a subi un prélévement nasopharyngé en
clinique externe pour dépistage du SRAS-CoV-2 (coronavirus du
syndrome respiratoire aigu sévere 2) apres 2 jours d’une toux qui
s’aggravait. Il a obtenu un résultat négatif pour les genes enco-
dant 'enveloppe et ’ARN-polymérase dépendante de I’ARN, qui
sont les cibles courantes des tests de réaction en chaine par
polymérase (PCR) pour le SRAS-CoV-2. Pendant les 4 jours sui-
vants, le patient a présenté une aggravation de sa toux seche, de
la fatigue, une dyspnée a l'effort, de la fievre, une baisse de
Pappétit et de la diarrhée. Il a consulté a l'urgence 4 jours apres
son premier prélevement de dépistage du SRAS-CoV-2 (11 jours
apres U'exposition potentielle).

Le patient a été admis a I’hopital, avec des mesures de pré-
caution contre la transmission par gouttelettes ou contact. Ses
signes vitaux initiaux comprenaient une température corporelle
de 38,6°C, une tension artérielle de 98/55 mm Hg avec baisse
orthostatique, une fréquence cardiaque de 94 battements/
minute et une fréquence respiratoire de 18 respirations/minute,
avec saturation en oxygeéne de 96% a l’air ambiant. L’examen
physique a révélé un affaissement des veines du cou. Il présen-
tait des crépitations bibasilaires légéres a Uinspiration. Les analy-
ses sanguines ont montré une lymphopénie, mais les électrolytes
et les épreuves de fonction hépatique et rénale étaient normales.

POINTS CLES

® Lasensibilité des tests de RT-PCR (réaction en chaine par
polymérase aprés transcription inverse) en temps réel pour les
prélévements nasopharyngés ou oropharyngés dans les cas
d’infection par le coronavirus du syndrome respiratoire aigu
sévere (SRAS-CoV-2) dépend de la technique d’écouvillonnage
et du moment o il est effectué au cours de la maladie.

® Des études ont montré des résultats négatifs aux tests
nasopharyngés pour le SRAS-CoV-2 chez des patients
présentant une maladie a coronavirus 2019 selon les
symptémes cliniques qui se sont par la suite révélés positifs.

® Lapossibilité d’'une acquisition et d’'une transmission
nosocomiales du SRAS-CoV-2 par des travailleurs de la santé
asymptomatiques justifie le recours aux précautions
universelles pour soigner les patients.

La radiographie pulmonaire a montré une opacification aux con-
tours flous a la base droite.

On a commencé un traitement contre la pneumonie par cris-
talloides intraveineux, avec ceftriaxone et azithromycine. Les cul-
tures de sang et de selles effectuées a ’admission étaient néga-
tives; les virus de la grippe A et B, de méme que le virus
respiratoire syncytial étaient absents; et un deuxiéme préleve-
ment nasopharyngé pour déceler le SRAS-CoV-2 a I'admission a
aussi produit des résultats négatifs.

Trois jours apres son admission, le patient est devenu
hypoxémique et avait besoin de 2 L d’oxygene par minute. Une
nouvelle radiographie pulmonaire a révélé de nouvelles opacités
bilatérales aux contours flous. Les résultats d’un panel viral
élargi, de la recherche d’antigenes urinaires contre la légionel-
lose et d’un troisiéme prélevement nasopharyngé pour le SRAS-
CoV-2 se sont révélés négatifs. Nous avons suspendu les précau-
tions contre la transmission par gouttelettes ou contact au jour 3
d’hospitalisation. Une tomodensitométrie (TDM) thoracique a
révélé la présence d’une hyperdensité bilatérale en verre dépoli
et des lignes septales (figure 1) concordant avec une infection
bactérienne ou virale atypique; le diagnostic différentiel incluait
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un cedeme, une hémorragie, une réaction médicamenteuse et
une maladie des tissus conjonctifs.

Au jour 4 d’hospitalisation, ’hypoxémie du patient s’est
aggravée. Il est passé a 5 L d’oxygéne par minute. Nous avons
consulté le département de pneumologie. Compte tenu de la
progression de ses symptomes, de la lymphopénie persistante et
d’une exposition potentielle a un étudiant porteur de la COVID-
19, on nous a conseillé de réinstaurer les précautions contre la

Figure 1 : Clichés de TDM thoracique (A) et (B) (pris au jour 3 d’hospi-
talisation) chez un homme de 76 ans porteur de la maladie a coronavi-
rus 2019 (COVID-19) et ayant eu des résultats négatifs aux prélévements
nasopharyngés. On observe une hyperdensité périphérique bilatérale
en verre dépoli avec zones de lignes septales constituant une mosaique
(fleches bleues). Il s’agit d’un aspect typique de la COVID-19,
selon I’énoncé consensuel des experts de la Radiological Society
of North America’.

transmission par gouttelettes ou contact®. Nous avons changé
antibiothérapie en cours pour des antibiotiques a plus large
spectre (pipéracilline/tazobactam et vancomycine). Nous avons
aussi instauré un traitement empirique par méthylprednisolone
(125 mg par voie intraveineuse 1 fois par jour) pour une possible
pneumonie organisée. Les cultures d’expectorations et un
quatriéeme prélévement nasopharyngé pour le dépistage du
SRAS-CoV-2 réalisé au jour 4 d’hospitalisation se sont révélés
négatifs. Nous avons transféré le patient a l'unité des soins inten-
sifs (USI), ou on I’a soigné dans une chambre a pression négative.
Un traitement diurétique a été tenté, et le patient a été placé
sous fraction inspirée en oxygene (FiO,) de 60% par canule
nasale a haut débit.

Au jour 5, il a fallu augmenter la FiO, a 90 %. Il a été intubé,
ventilé et soumis a un protocole de protection pulmonaire. La
posologie de la méthylprednisolone a été portée a 125 mg par
voie intraveineuse toutes les 6 heures. Les résultats des tests
pour la maladie des tissus conjonctifs, la maladie des anti-
corps anti-membrane basale glomérulaire, ’hépatite et le VIH
étaient négatifs.

Au jour 6, la bronchoscopie a révélé la présence de sang dans
les liquides de lavage bronchoalvéolaire séquentiels. Les tests
de PCR aprés transcription inverse (RT-PCR) sur les échantillons
de lavage et de brossage bronchoalvéolaires ont donné des
résultats positifs pour le SRAS-CoV-2. Au jour 7 d’hospitalisation,
les résultats des prélévements nasopharyngés et des sécrétions
trachéales étaient positifs pour le SRAS-CoV-2. Le patient a regu
un traitement de soutien et a été extubé au jour 10. Nous avons
réduit sa prednisone a 50 mg/j, puis 'avons diminuée par paliers
de 5 mg tous les 3 jours. Une nouvelle TDM au jour 15 (figure 2) a
révélé une embolie pulmonaire segmentaire et des infiltrats pul-
monaires en évolution concordant avec une pneumonie orga-
nisée. Nous avons commencé un traitement anticoagulant et le
patient a recu son congé 19 jours apres son admission.

Discussion

Il faut a tout prix reconnaitre sans tarder les patients porteurs de
la COVID-19 pour pouvoir mettre en place les mesures
d’isolement et de traitement appropriées. Notre cas illustre cer-
tains des défis diagnostiques entourant la COVID-19 et leurs con-
séquences pour la prise en charge, y compris la prévention de la
transmission nosocomiale.

Méme si les tests de RT-PCR sont la norme actuelle pour le
dépistage du SRAS-CoV-2 et le diagnostic de la COVID-19, selon
des rapports, la sensibilité des prélévements nasopharyngés est
variable, allant de 42% a 71%?%2 Dans une récente série de cas
présentant une forte probabilité de COVID-19 d’aprés le tableau
clinique et 'imagerie, seulement 9 patients sur 19 (47 %) avaient
des tests oropharyngés positifs par RT-PCR?. La sensibilité de
écouvillonnage pour le SRAS-CoV-2 dépendrait de la technique
de prélévement et du moment ou il est effectué durant le cours
de la maladie*™. En outre, les signes a la TDM thoracique pour-
raient précéder les résultats positifs des tests de RT-PCR'2. Le cas
récent d’un Thailandais de 28 ans présentant une toux a fait état
de 2 résultats de prélévements nasopharyngés négatifs au jour 5
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Figure 2 : Clichés de TDM thoracique pris au jour 15 d’hospitalisation.
(A) Embolie pulmonaire segmentaire non occlusive au lobe inférieur
gauche (fleche blanche). (B) et (C) Amélioration de l’aspect en verre
dépoli et épaississement septal; consolidation péribronchovasculaire
et périlobulaire périphérique bilatérale avec légere perte de volume et
distorsion parenchymateuse concordant avec [’évolution type d’une
pneumonie organisée en cours d’évolution (fleches bleues).

de son hospitalisation, alors que la bronchoscopie subséquente
effectuée au jour 8 par lavage bronchoalvéolaire a donné un
résultat positif pour le SRAS-CoV-2 par RT-PCR*. De telles dif-
férences pourraient s’expliquer par l'incubation prolongée qui
affecte la sensibilité des prélévements pharyngés. Une étude in
vitro réalisée durant [’épidémie de SRAS a montré que le
récepteur fonctionnel du SRAS-CoV était I’enzyme de conversion
de l’angiotensine 2 (ECA2)°. L’expression minimale de 'ECA2 au
niveau du pharynx postérieur, comparativement aux voies respi-
ratoires inférieures, pourrait expliquer les différences de charge
virale selon le site anatomique, et réduirait la sensibilité des pré-
levements nasopharyngés comparativement aux échantillons
provenant des voies respiratoires bases*®. La similarité
génomique entre le SRAS-CoV et le SRAS-CoV-2 a mené certains
chercheurs a formuler une hypothése selon laquelle des
mécanismes similaires pourraient s’appliquer au cycle de répli-
cation actuel du SRAS-CoV-2°.

L'importance de comprendre les tests diagnostiques en fonc-
tion du stade clinique de la COVID-19 est encore soulignée par
une récente étude qui a évalué les charges virales dans différents
sites anatomiques et a révélé que les concentrations d’ARN du
SRAS-CoV-2 dans les prélévements pharyngés étaient déja en
baisse au moment de la premiére consultation clinique, tandis
que les concentrations d’ARN viral dans les expectorations
diminuaient plus lentement’. Les auteurs de cette étude ont noté
une sécrétion virale pharyngée active dans la maladie légére,
avec atteinte croissante des voies respiratoires basses plus tard
au cours de la maladie. Selon une récente ligne directrice,
lutilisation de prélévements provenant des voies respiratoires
basses, si possible, plutdt que de prélevements nasopharyngés,
pourrait améliorer la précision des tests de RT-PCR®. Malheu-
reusement, il n’est pas facile d’obtenir des échantillons des voies
respiratoires basses chez tous les patients que ['on soupgonne
d’étre atteints de la COVID-19. La bronchoscopie permet
d’accéder aux voies respiratoires basses, mais il s’agit d’une
intervention qui génére des aérosols et peut exposer les travail-
leurs de la santé a un risque de contamination.

Il est possible que notre patient ait été exposé au SRAS-CoV-2
a I’hopital. Cela suppose qu’il aurait présenté une insuffisance
respiratoire hypoxémique secondaire a une pneumonie orga-
nisée ou a une alvéolite due a autre chose que le SRAS-CoV-2. Ses
prélévements nasopharyngés initiaux a I'hdpital peuvent avoir
été réellement négatifs, avec des résultats de bronchoscopie
subséquents reflétant une acquisition nosocomiale du SRAS-
CoV-2. De plus, la période d’incubation de la COVID-19 est de 2 a
11 jours (en moyenne 5 jours), ce qui correspond a une exposi-
tion possible au SRAS-CoV-2 durant la bréve période oU il n’a pas
été isolé®. La possibilité d’'une propagation nosocomiale du
SRAS-CoV-2 est de plus en plus reconnue; méme si on ne suggere
pas de procéder a un dépistage a grande échelle des travailleurs
de la santé asymptomatiques pour linstant, la transmission du
SRAS-CoV-2 par des porteurs asymptomatiques a été notée.
Pour réduire le risque de transmission, ’Hopital général de Van-
couver a établi une politique de port de masque et de protection
oculaire universelle pour tous les travailleurs de la santé en con-
tact direct avec des patients. Compte tenu de la possibilité d’'une
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transmission nosocomiale, il faut veiller a une stricte observance
des précautions et a une hygiéne optimale de la part des travail-
leurs de la santé asymptomatiques.

L’utilisation systématique de la corticothérapie pour le traite-
ment de la COVID-19 n’est actuellement pas recommandée, a
moins d’autres indications®, chez les patients atteints de la
COVID-19 et du syndrome de détresse respiratoire aigué. Toute-
fois, l'utilisation des corticostéroides reste controversée. Les lig-
nes directrices de la Surviving Sepsis Campaign contiennent une
recommandation faible en faveur de la corticothérapie chez les
patients atteints de la COVID-19 et du syndrome de détresse res-
piratoire aigué®. Dans le cas présent, il est possible que
Padministration des corticostéroides a forte dose ait accéléré la
réplication virale et Pobtention d’un résultat positif pour le SRAS-
CoV-2 3 jours plus tard. Cette question a été explorée lors de la
précédente éclosion de SRAS, ou lutilisation hative des cortico-
stéroides a semblé entrainer une augmentation des charges
virales plasmatiques et un retard de [’élimination virale®'.
Compte tenu du rétablissement rapide de notre patient a ’'USI
alors qu’il recevait une corticothérapie, nous avons maintenu les
corticostéroides avec sevrage rapide afin d’abréger la période
d’élimination virale.

Conclusion

Les prélévements nasopharyngés pour le dépistage du SRAS-
CoV-2 par RT-PCR devraient étre interprétés en tenant compte
des signes et symptomes cliniques. S’il demeure un soupgon cli-
nique de COVID-19 apres un prélevement nasopharyngé initiale-
ment négatif, nous enjoignons les cliniciens a maintenir lisole-
ment pour prévenir les infections nosocomiales.
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